
Излагается гипотеза, объясняющая возникновение ме-
ханизмов онкогенеза и старческой инволюции. Соглас-
но ей, деструктивные и пролиферативные явления, на-
блюдаемые в ходе этих патологических процессов,
возникли на основе деструктивных и пролиферативных
явлений, сопровождавших бесполое размножение у
докембрийских Metazoa. Эволюционным предшест-
венником онкогенеза было семельпарное бесполое
размножение, а эволюционным предшественником
старческой инволюции — распад тканей, сопровождав-
ший итеропарное бесполое размножение. Онкогенез и
старческая инволюция в разных филогенетических ли-
ниях Metazoa возникли независимо. Указываются про-
цессы нормального онтогенеза современных прими-
тивных беспозвоночных — вероятные эволюционные
предшественники регрессии опухолей и гемобласто-
зов. Обсуждается значение регрессивного развития.
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Излагается гипотеза, объясняющая происхожде-

ние механизмов онкогенеза и старческой инволюции. В

системе биологических явлений их место еще не ясно.

Однако не вызывает сомнения, что они в ней стоят не

особняком, а примыкают к какому-то кругу явлений. К

какому? Для ответа нужно знать –когда и для удовле-

творения каких нужд организма они возникли. Эволю-

ционные корни онкогенеза, считал П. Г. Светлов [61], —

в онтогенезе нормальном. Согласно принципу над-

стройки Л. А. Орбели [55], сущность эволюции тако-

ва, что прежние физиологические реакции в ходе ее не

исчезают совсем. Они лишь подавляются новыми, бо-

лее совершенными реакциями. Патологические реак-

ции — это реакции нормального онтогенеза предков.

Принцип надстройки вводит в орбиту биологии и меди-

цины идею регрессивного движения, как возвращения

на пройденные этапы филогенеза. В динамике многих

патологических реакций, считал Л. А. Орбели [55],

нужно видеть не произвольные разрушения структур и

функций, а закономерное отступление на пройденные

этапы эволюции и обнажение ведущих подспудную де-

ятельность механизмов предков. Один из таких меха-

низмов — бесполое (вегетативное) размножение. Дос-

тижения в области его изучения, пишет О. М. Ивано-

ва-Казас [31], могут оказаться ключевыми в решении

ряда общебиологических проблем, в том числе пробле-

мы старения. Знания, накопленные в этой области, по-

зволяют взглянуть на онкогенез и старческую инволю-

цию с эволюционной точки зрения.

Можно предположить, что бóльшую часть времени

своего существования Metazoa размножались не толь-

ко половым, но и бесполым путем. Лишь незадолго до

кембрия появились виды, утерявшие способность раз-

множаться бесполо. Но механизм бесполого размноже-

ния у них не исчез. Он преобразовался в механизмы

онкогенеза и старческой инволюции. Биологи, изучаю-

щие бесполое размножение, и медики, изучающие он-

когенез и старение, имеют дело с одними и теми же ме-

ханизмами, лишь по-разному проявляющимися на раз-

ных этапах эволюции. Первые на Земле Metazoa вы-

мерли, не оставив палеонтологических следов. Одни

авторы предполагают, что они были сидячими, дру-

гие — что свободно подвижными [30]. Встав на точку

зрения первых, можно понять, как шло становление ме-

ханизма онкогенеза. Если же считать, что первичным

был свободно подвижный образ жизни, то объяснить

возникновение этого патологического процесса, исходя

из реакций современных примитивных свободно под-

вижных беспозвоночных, не удается. Поэтому даль-

нейшее изложение построено на предположении, что

первые Metazoa были сидячими и, следовательно, в ос-

новании системы физиологической регуляции высших

Metazoa лежат регуляторные механизмы сидячих ви-

дов. Физиологические механизмы сидячих видов, от-

носящихся к разным эволюционным линиям, сходны.

Поэтому, хотя современных сидячих видов нельзя счи-

тать предками свободно подвижных видов, можно

предположить, что их физиологические механизмы бы-

ли схожи с физиологическими механизмами первых на

Земле сидячих Metazoa [45].

Регулирование роста опухоли и
обратное развитие организма

Распространено мнение, что опухоль — результат

выхода клеток из-под регулирующего влияния организ-

ма. Оно противоречит онкогенной теории рака. Если,
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как следует из этой теории, возникновение опухоли —

следствие активации генов, в норме находящихся в ка-

ждой клетке [27, 36, 68, 69], то онкогенез — это ре-

ализация наследственно закрепленной программы раз-

вития, альтернативной программе развития нормально-

го, т. е. инициируемый и регулируемый организмом

процесс. Всякое регулирование включает в себя инги-

бирование и стимулирование. Ингибирование роста

опухоли осуществляется иммунной системой. Но опу-

холь может и расти, и есть основание думать, что ее

рост — следствие не преодоления опухолевыми клет-

ками иммунологического надзора, а стимулирования

организмом их размножения. Соединительная ткань

подопытных животных способствует пролиферации

клеток привитой опухоли [14]. Благоприятствует ему и

врастание в нее сосудов [32, 116]. Могут приводить к

усилению опухолевого роста иммунные и гуморальные

клеточные реакции [115]. Среди лимфоцитов, ин-

фильтрующих опухоль, обнаружены Т-, В- и плазмен-

ные клетки, способные стимулировать опухолевый рост

[9]. При метастазировании лимфоидные клетки и мак-

рофаги разрушают ткани, облегчая распространение

опухоли [67]. Таким образом, существует система, ре-

гулирующая рост опухоли [23, 76]. Обнажением како-

го механизма нормального онтогенеза предков эта сис-

тема является?

Мetazoa делятся на модульных и унитарных. У пер-

вых организм построен из однообразных блоков. У них

из зиготы формируется модуль, который в ходе роста

организма путем бесполого размножения многократно

повторяет себя. Модулями являются зооиды (особи, со-

ставляющие колонию) губок, полипов, мшанок, внутри-

порошицевых и асцидий. Большинство сидячих видов

модульные. Унитарные, или одиночные, организмы

большей частью свободно подвижны. Они делятся на

клональных и аклональных. Клональные способны к

бесполому размножению, аклональные размножаются

только половым путем. Модульные организмы тоже

клональные. Унитарные клональные организмы, при-

надлежащие к одному клону, как и модули модульного

организма, генетически идентичны друг другу [48, 49,

54, 95, 98, 100, 110]. У модульных видов для пережи-

вания неблагоприятного для жизни сезона служат ·Î‡-
ÒÚÓ„ÂÌË˜ÂÒÍËÂ ‰Ë‡Ô‡ÛÁËÛ˛˘ËÂ ‡ÌÌËÂ Á‡Ó‰˚¯Ë
(ÅÑá). Бластогенезом П. Бриан [12] называет образо-

вание нового организма из комплекса соматических кле-

ток. Диапауза — это состояние покоя организма. Она

заключается в снижении метаболизма и в прекращении

развития. У БДЗ диапауза наступает на самых началь-

ных этапах дифференцировки клеток, когда зародыш по

строению схож с бластулой или с гаструлой. Образова-

ние БДЗ происходит в ответ на действие сигнальных

факторов, предупреждающих о близящемся сезонном

ухудшении среды. БДЗ — это геммулы губок, подоци-

сты стрекающих, статобласты мшанок, покоящиеся

почки внутрипорошицевых и асцидий [31].

Образование БДЗ можно рассматривать как ре-

зультат бесполого размножения, так как из одного мо-

дуля может образоваться несколько БДЗ. Но из моду-

ля может образоваться и один БДЗ. Тогда этот про-

цесс следует интерпретировать как перестройку моду-

ля, заключающуюся в упрощении его строения. Если

исходить из первой интерпретации, то БДЗ — это за-

родыш нового модуля, возникший на месте погибшего

родительского. Если же исходить из второй интерпре-

тации, то БДЗ — это прежний модуль, только став-

ший ранним зародышем и иногда разделившийся на ча-

сти. Эти два разных взгляда на образование БДЗ не

противоречат существу явления, а свидетельствуют о

двух его сторонах. Поэтому процесс образования БДЗ

будет рассматриваться то с одних позиций, то с других.

Истолкование процесса образования БДЗ как омоло-

жения приводит к признанию у примитивных беспозво-

ночных способности к обратному развитию. Оно явля-

ется результатом переключения морфогенетических

процессов с одного русла на другое. Можно предполо-

жить, исходя из представлений об иммортализации

клеток [70], что обратимость онтогенеза обеспечивает-

ся механизмами восстановления длины теломер, укоро-

тившихся при митозах. При обратном развитии клетки

подвергаются инволюции или снижают степень своей

специализированности. При этом все или большинство

жизненно важных органов модулей разрушаются. С

возвращением благоприятных для жизни условий БДЗ

восстанавливают утраченные органы. Таким образом,

онтогенез модульных беспозвоночных обратим. Обрат-

ное развитие у модульных, а также у ряда унитарных

клональных видов происходит также при бесполом раз-

множении, при котором вновь образующиеся зароды-

ши не впадают в диапаузу. В этом случае у модульных

видов омолаживается и повторяет онтогенез не весь

модуль, а его часть. Часть организма омолаживается и

начинает онтогенез заново при бесполом размножении

и у унитарных клональных организмов. 

Если образование БДЗ рассматривать как размно-

жение, то можно сказать, что при формировании этих

зародышей модули семельпарны, т. е. умирают от ста-

рости после первого акта размножения. При образова-

нии же бластогенических зародышей, развивающихся

без диапаузы, они обычно итеропарны, т. е. умирают от

старости после ряда актов размножения [31]. Режим

размножения и старения находится под контролем от-

бора [111, 118]. Он благоприятствует остаточной ре-

продуктивной способности, если она может реализо-

ваться, и препятствует ей, если она реализоваться не

может. БДЗ образуются осенью, когда повторное раз-
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множение невозможно. Поэтому при подготовке коло-

нии к диапаузе ее обмен веществ целиком становится

на службу растущим готовящимся к диапаузе бластоге-

ническим зародышам, а затем жизненно важные орга-

ны модулей используются в качестве питательного ма-

териала для них. Такой характер перехода в состояние

диапаузы в разных филогенетических линиях модуль-

ных беспозвоночных сформировался независимо [44,

45]. Разрушение жизненно важных органов при подго-

товке к сезонному ухудшению среды у видов, находя-

щихся у основания филогенетического дерева Metazoa,

имеет адаптивное значение. Способность организма

или его части к обратному развитию, в ходе которого

разрушаются жизненно важные органы, — анцест-

ральное свойство Metazoa. Ниже будет показано, что

это свойство лежит в основе онкогенеза и старческой

инволюции.

Эволюционные корни онкогенеза

Обратное развитие осуществляется посредством

бластогенеза. К термину «бластогенез» близки терми-

ны «редифференциация», «реорганизация» [89], «со-

матический эмбриогенез» [71], «почкование» [31]. В

бластогенной зоне клетки освобождаются от подчине-

ния целому, дедифференцируются, возвращаются в эм-

бриональное состояние и приступают к размножению,

образуя зародыш нового модуля или нового унитарного

клонального организма. Бластогенные клетки могут

принадлежать разным тканям. Они играют в организ-

ме важную роль, но способны в бластогенной зоне от

нее освободиться и приобрести новую органогенную

потенцию, иногда отличную от той, которую играли

прежде [12]. Начальный этап развития бластогениче-

ского зародыша характеризуется палинтомическим ха-

рактером размножения клеток. Бластогенез схож с он-

когенезом [50, 71]. Но при итеропарном размножении

между ними имеется различие, заключающееся в том,

что процессы, происходящие в бластогенной зоне, вы-

зывают дезинтеграцию модулей не после первого, а по-

сле нескольких актов размножения. Сходство больше,

если онкогенез сравнивать с бластогенезом при семель-

парном размножении. В этом случае и возникновение

бластогенной зоны, и возникновение опухоли сопряже-

но с разрушением органов.

Есть и другие черты сходства. 1. Подготовку к диа-

паузе могут вызывать разные факторы внешней среды.

Это обеспечивает надежность приспособления к сезон-

ному ухудшению условий жизни [21]. Онкогенез могут

вызывать тоже разные факторы [10, 16, 26, 64, 88]. 2.

Предрасположенность к образованию злокачествен-

ных новообразований [3, 10, 16, 26, 81] и к диапаузе

[21, 105] у особей популяции варьирует и является на-

следуемым признаком. 3. БДЗ могут образовываться

из производных любого из трех зародышевых листков

[31]. Опухоли тоже могут образовываться из различ-

ных тканей. 4. Образование БДЗ — это возвращение

не только на пройденный этап онтогенеза, но и (как по-

казано ниже) на пройденный этап филогенеза, исполь-

зование организмом древних защитных реакций, осно-

ванных не на системном ответе, а на индивидуальной

устойчивости клеток. При онкогенезе тоже происходит

устранение филогенетически поздних регуляторных ме-

ханизмов [2, 74, 79, 80, 83, 122, 124, 126]. 5. И клет-

ки опухолей [91, 97, 108, 113, 114, 120], и БДЗ [43]

могут сохранять жизнеспособность при обезвожива-

нии. Эти черты сходства послужили основанием для

предположения, что онкогенез –атавистический про-

цесс подготовки к эмбриональной диапаузе, а опухоль

— это растущий готовящийся к диапаузе бластогени-

ческий зародыш [45, 46, 103]. Поняв приспособитель-

ное значение деструктивных и креативных процессов,

наблюдаемых при образовании БДЗ, можно понять,

почему эти процессы происходят при онкогенезе.

Причина деструктивных и креативных
процессов при онкогенезе

Закономерности, которым следуют частные пато-

логические процессы, писал И. В. Давыдовский

[20], — это закономерности общебиологические.

Только изучение общих закономерностей, считал он,

может приблизить нас к пониманию частных явлений,

только таким путем мир патологических явлений пред-

станет перед нами как проявление взаимосвязи вещей,

а не как хаос, беспорядок или игра случайностей.

Взгляд Л. А. Орбели [55] на патологию как на регрес-

сивное движение организма побудил сосредоточить

внимание на закономерностях разрушения гомеостаза.

Гомеостаз — это состояние динамического равновесия

живой системы со средой, при котором система сохра-

няет свои свойства и способность к осуществлению

жизненных функций на фоне меняющихся внешних ус-

ловий [77]. Для каждой системы существует область

условий среды, в которой гомеостатические механизмы

могут обеспечить сохранение структурной целостности

и функциональной активности. За пределами этой об-

ласти происходят разрушительные процессы. Чем ни-

же организация системы, тем у’же область изменений

среды, в пределах которой сохраняется гомеостаз [52].

Если сила воздействий исключает возможность под-

держания системой гомеостаза, то в ней идет уменьше-

ние числа элементов и (или) элементы перестают взаи-

модействовать друг с другом. Утрата разделения функ-

ций между элементами может быть обратимой или ве-

сти к тому, что система перестает существовать. Для

обозначения этого процесса употребляются термины
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«регрессивное развитие» [60], «редукция гомеостаза»

[53], «упрощение живой системы» [75]. Обратное

развитие беспозвоночных — частный случай регрес-

сивного развития. 

Регрессивное развитие в жизни биосферы играет

не меньшее значение, чем поддержание гомеостаза. Ре-

сурсы Земли ограничены. Поэтому регрессивное раз-

витие систем — необходимое условие прогрессивного

развития других систем. Регрессивное развитие, если

оно обратимо, может играть и приспособительную

роль, обеспечивая сохранение систем при ухудшении

среды. Программа регрессивного развития, как и про-

грамма сохранения структурной целостности и функцио-

нальной активности, заложена в организации систем

разного уровня. У организма могут быть две стратегии

адаптации — резистентная и толерантная. Резистент-

ная — это развитие стресс-реакции, активное противо-

действие внешней среде, максимизация функций. Эта

стратегия позволяет организму в трудных условиях на

пределе возможностей решать важные задачи. Толе-

рантная стратегия характеризуется подчинением среде,

минимизацией функций [42]. Толерантную стратегию

используют и системы надорганизменного уровня. К

какой стратегии прибегнет система зависит от степени

ее целостности и от силы внешнего воздействия. Сте-

пень целостности системы измеряется ее способностью

удерживать свои специфические особенности напере-

кор воздействиям, стремящимся их нарушить [8]. Она

характеризует бóльшую или меньшую взаимозависи-

мость или, наоборот, автономию частей, большее или

меньшее подчинение частей целому [71]. Степень це-

лостности сидячих видов самая низкая среди Metazoa

[71]. Поэтому они используют для приспособления к

жизни в ухудшившейся среде главным образом толе-

рантную стратегию. Особенность ее у них в том, что она

осуществляется путем обратного развития. У модуль-

ных видов при действии повреждающих факторов

стресс-реакция, направленная на сохранение структур-

ной целостности и функциональной активности орга-

низма, имеет небольшое значение. Она используется

ими лишь в узком диапазоне колебания факторов среды.

При сильных внешних воздействиях у них включаются

реакции, обеспечивающие разрушение структурной

целостности и отказ от функциональной активности.

Сила, противостоящая внешним силам, стремя-

щимся разрушить систему, — это совокупность инте-

гративных связей между ее элементами [52]. Эти свя-

зи представляют собой воздействие одних элементов на

другие. Любые взаимодействия — трата энергии. По-

ка метаболизм системы действием сил, направленных

ей во вред, не нарушен и энергии для осуществления

регуляторных процессов ей хватает, работа ее регуля-

торных механизмов обеспечивает сохранение всех эле-

ментов и всех связей между ними. При повреждении

системы интенсивность ее метаболизма снижается и

может оказаться недостаточной для осуществления

всех связей. Возникает несоответствие между энерге-

тическими нуждами системы и ее энергетическими воз-

можностями [25]. Превышение энергетических по-

требностей над энергетическими возможностями гро-

зит гибелью. Чтобы уцелеть, система использует либо

стресс-реакцию, повышая этим свои энергетические

возможности, либо встает на путь регрессивного разви-

тия, снижая энергетические потребности. Приспособи-

тельный смысл деструктивных процессов, наблюдае-

мых при регрессивном развитии, — в сокращении трат

энергии на внутрисистемные интегративные связи.

При образовании БДЗ гибель клеток и их дедифферен-

циация, ведущие к разрушению жизненно важных орга-

нов, вызываются несоответствием между потребностью

организма в энергии и тем ограниченным количеством

макроэргов (АТФ), которое он сможет при сезонном

ухудшении среды противопоставить внешним повреж-

дающим силам для сохранения своей структурной целост-

ности и функциональной активности. Сокращая посред-

ством инволюции и дедифференциации количество ти-

пов клеток, беспозвоночное уменьшает количество вну-

триорганизменных интегративных взаимодействий. Это

позволяет ему обходиться меньшим количеством энер-

гии и пережить время, когда его метаболизм нарушен и

мощность его недостаточна для поддержания структур

тела. Высшие растения, степень целостности которых

тоже низкая, тоже способны к обратному развитию. Его

у них можно вызвать, поместив кусочки ткани в пита-

тельный раствор. При этом клетки дедифференцируют-

ся и превращаются в каллусные. Каллусная клетка мо-

жет дать начало целому растению [13].

Уменьшение числа связей — широко распростра-

ненная целостная реакция низкоинтегрированных сис-

тем на действие повреждающих факторов. Так, у ряда

видов при резком изменении солености, температуры,

нападении врага или других повреждающих воздейст-

виях наблюдается разделение организма на фрагменты

(автотомия) или выбрасывание внутренностей (эвис-

церация). Колонии сифонофор распадаются на части

[65]. Гидроидные полипы сбрасывают гидранты [121].

Форониды автотомируют передний конец. У немертин,

олигохет и полихет тело разрывается на куски. Мор-

ские звезды отламывают лучи. Голотурии распадаются

на отдельные куски и выбрасывают внутренности. Бес-

полое размножение, происходящее путем разделения

организма на части, тоже может быть реакцией на

ухудшение среды [31]. Прекращение взаимодействий

между разделяющимися частями организма при авто-

томии и эвисцерации, а также при бесполом размноже-

нии, когда оно вызвано повреждением, — это, по-ви-
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димому, реакция, обусловленная связанной с наруше-

нием метаболизма энергетической недостаточностью.

Сокращение числа связей в колониях губок, мшанок,

внутрипорошицевых и асцидий происходит осенью при

их превращении в скопления окруженных оболочками

разрозненных БДЗ. Приспособительный смысл этого

их разъединения на множество обособленных отдель-

ностей заключается в уменьшении перед приближаю-

щимся неблагоприятным для жизни сезоном трат энер-

гии на обмен веществом и информацией между частями

колонии. Снижением энергозатрат путем уменьшения

числа элементов в системе, а, следовательно, и числа

связей в ней, можно объяснить отмирание осенью над-

земной части у травянистых растений, листопад у де-

ревьев, уменьшение числа органелл у инцистирующих-

ся Protozoa. У беспозвоночных и рыб образование из

одной зиготы нескольких зародышей можно вызвать,

поместив ранний зародыш в неблагоприятные условия

[31, 71]. Разрыв интегративных связей между частями

раннего зародыша, каждая из которых затем приступа-

ет к самостоятельному развитию, — это, по-видимому,

реакция, тоже направленная на сбережение ставшей

дефицитной из-за ухудшения среды энергии.

Интегративные связи в популяциях представляют

собой взаимоотношения между ее элементами — осо-

бями. При чрезвычайных обстоятельствах эти связи

прерываются, что ведет к возрастанию агрессии, нару-

шению отношений между полами, между родителями и

потомством. Эта целостная деструктивная реакция по-

пуляции адаптивна. Она сокращает число особей, при-

водя его в соответствие с уменьшившимися ресурсами

[66], т. е. устраняет возникшую из-за ухудшения сре-

ды энергетическую недостаточность. В биоценозе ин-

тегративные связи представляют собой взаимодействия

между видами. Сокращение числа видов в биоценозе

при его повреждении уменьшает число интегративных

связей в нем. Это экономит необходимую для него

энергию. Надежность существования низкоинтегриро-

ванных живых систем обеспечивается их способностью

при ухудшении среды подвергаться обратимому регрес-

сивному развитию. 

А удовлетворению каких нужд служат креативные

процессы (пролиферация), которые наблюдаются при

образовании БДЗ? Размножение элементов в ответ на

повреждение характерно для систем разного уровня.

Пролиферация — универсальная реакция на повреж-

дение Metazoa [47] и Metaphyta [63]. У колоний поли-

пов элементами системы являются зооиды, у деревьев

— побеги. У гидроидных полипов после воздействия

на них токсическими веществами ускоряется образова-

ния новых зооидов [31]. У деревьев после аварии на

Чернобыльской АЭС в зоне острого радиационного

воздействия наблюдалась интенсификация образова-

ния побегов [35]. Увеличение числа элементов при по-

вреждении происходит и в популяциях и биоценозах.

Низкие концентрации ионов тяжелых металлов уско-

ряют размножение бактерий [19], дрожжей [59] и во-

дорослей [34]. Повреждающие воздействия стимули-

руют бесполое размножение [31]. Демографическая

система тоже подчиняется системным закономерностям

[15]. Пики рождаемости зарегистрированы после пер-

вой и второй мировых войн в странах, принимавших в

них участие. Возросла рождаемость в Китае в

1962–1970 гг. после продовольственного кризиса

1959–1961 гг. [7], а также в Армении в 1989–1990 гг.

после землетрясения 1988 г. [24]. Подъем рождаемо-

сти в Праге в 1974–1978 гг. [123], возможно, был

связан с событиями 1968 г. Всплеск рождаемости —

обычное явление после социальных и природных ката-

клизмов [24]. Биоценоз в ответ на повреждение тоже

реагирует размножением составляющих его элементов.

Он при неблагоприятных на него воздействиях возвра-

щается на начальные этапы сукцесии. При этом мед-

ленно размножающиеся K-виды замещаются быстро

размножающимися r-видами. Приспособительный

смысл увеличения при действии повреждающих факто-

ров числа однородных элементов в колониях полипов, у

деревьев, а также в надорганизменных системах, не

ясен. Деление же клеток, происходящее при образова-

нии БДЗ, связано с тем, что в ходе их происходит ут-

рата черт специализации, унаследованных от исходных

соматических клеток [40]. В результате этой утраты

число интегративных связей в модуле, подвергающемся

обратному развитию, уменьшается и энергетические

потребности его снижаются. Изложенное приводит к

заключению, что разрушение в ходе онкогенеза орга-

нов и размножение опухолевых клеток — это атави-

стическая реакция, направленная на сокращение энер-

гозатрат. Наличие этой реакции обусловлено историче-

ски. Она филогенетически из-за коренного изменения

организации особи, произошедшей в ходе эволюции,

«устарела».

Онкогенез — это атавистическое
преддиапаузное размножение клеток

бластогенического зародыша

Объяснение приспособительного значения обрат-

ного развития, происходящего при образовании БДЗ,

данное в предыдущем разделе, не внесло ясности в во-

прос — почему диапауза бластогенического зародыша

наступает не на этапе его роста, когда дифференциров-

ка еще полностью отсутствует, а во время бластуляции

или гаструляции? Выяснение этого вопроса позволит

понять, как соотносится рост БДЗ и опухоли. Из двух

или трех типов слабо дифференцированных клеток со-

стоят не только бластогенические, но и зиготические
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диапаузирующие зародыши примитивных аклональных

беспозвоночных [43]. Видов, у которых бы диапауза

наступала до образования бластодермы, пишут A. D.

Lees [105] и R. Breny [84], неизвестно. Из этого пра-

вила удалось найти лишь одно исключение: у турбелля-

рии Microstomum lineare в диапаузу впадает 8-клеточ-

ный зиготический зародыш [96]. Таким образом, в ре-

зультате отбора независимо в разных эволюционных

линиях диапауза возникла на морфологически сходных

стадиях эмбриогенеза и бластогенеза. Наибольшей ус-

тойчивостью к повреждению обладают клетки наиме-

нее дифференцированные. Необходимость дробления

зиготы перед диапаузой раннего зародыша, вероятно,

обусловлена тем, что ооцит, а, следовательно, и зигота

— высокодифференцированные клетки и потому мало-

устойчивые. Малоустойчивы и соматические клетки, из

которых образуются БДЗ. В ходе дробления зиготиче-

ского зародыша и палинтомических делений бластоге-

нического зародыша черты специализации, унаследо-

ванные от зиготы и от соматических клеток, теряются

[40]. Диапауза на стадии бластулы или гаструлы и на

сходных с ними по строению стадиях развития бласто-

генического зародыша наступает, вероятно, потому, что

в это время завершается утрата черт специализации,

унаследованных от соматических клеток и от зиготы,

но еще не начинается специализация, связанная с даль-

нейшим развитием зародыша. 

На стадии поздней бластулы — ранней гаструлы

происходит включение онтогенетических процессов ге-

нома зародыша. Поэтому, по мнению И.Н. Зусмана

[29], эти стадии обладают повышенным резервом ус-

тойчивости. Стадии поздней бластулы и ранней гастру-

лы обладают в наибольшей мере и способностью к об-

ратимой остановке развития. Это установлено на икре

лягушек [94] и рыб [104]. Остановка развития ранне-

го зародыша известна и у птиц. У них яйца до начала их

высиживания находятся на стадии поздней бластулы

— ранней гаструлы [28, 29]. Характер устойчивости

их зародышей к холодовым воздействиям имеет, по

И.Н. Зусману [28, 29], вид кривой, пик которой при-

ходится на время конца бластуляции — начала гастру-

ляции, т. е. именно на те стадии, к которым приурочена

откладка яиц. Это позволяет им переносить охлажде-

ние до начала их высиживания. Повышенная толерант-

ность указанных стадий эмбриогенеза обнаружена у

зародышей млекопитающих [6], лягушек [37] и рыб

[18]. Диапауза ранних зиготических и бластогениче-

ских зародышей примитивных беспозвоночных — это

два разных способа решения одной и той же жизненной

задачи — сохранения жизнеспособности при энергети-

ческой недостаточности. Диапауза зародышей этих

животных основана на максимальном снижении роли

системных реакций и на увеличении роли индивидуаль-

ной устойчивости клеток. 

Сходство диапаузирующих бластогенических и зи-

готических зародышей беспозвоночных состоит также

в том, что и те, и другие находятся в состоянии паране-

кроза. Паранекроз — защитная реакция [11]. К пока-

зателям паранекроза относится увеличение клеткой

светорассеяния. Свойством сильно рассеивать свет об-

ладают БДЗ и зиготические диапаузирующие ранние

зародыши примитивных беспозвоночных [43]. Есть и

другие свидетельства того, что диапаузирующие ран-

ние зародыши примитивных беспозвоночных пребыва-

ют в состоянии паранекроза. У них снижен метабо-

лизм, окислительное фосфорилирование заменено аэ-

робным гликолизом, повышена устойчивость к повреж-

дающим факторам, уменьшено количество воды [73].

Это признаки паранекроза [11]. Паранекроз — реак-

ция, возникшая на дометазойном этапе эволюции. На-

личие ее признаков у зародышей свидетельствует, что

их способность переживать неблагоприятный сезон ос-

нована на индивидуальной устойчивости клеток. При-

способление к ухудшению среды высших растений, ор-

ганизмов низкоинтегрированных, тоже основано на ин-

дивидуальной устойчивости клеток [56]. Онкогенез —

это атавистическое обратное развитие, направленное на

превращение организма в бластуло- или гаструлопо-

добный БДЗ. Размножение опухолевых клеток соот-

ветствует периоду роста этого зародыша, когда его

клетки размножаются палинтомически. Вслед за этим

периодом должна произойти начальная дифференци-

ровка, «бластуляция» или «гаструляция», когда проли-

ферация в бластогенной зоне из-за наступления диапау-

зы прекращается. Обсуждаемая возможность лечения

лейкозов путем перевода опухолевых клеток в диффе-

ренцированное состояние [1] представляет собой пере-

вод их в состояние, соответствующее состоянию клеток

приступившего к диапаузе зародыша. 

Регрессия опухолей

От реакций уже сформировавшихся БДЗ вернем-

ся к вопросу о их формировании. Существует два типа

управления. Если регулирующее воздействие выраба-

тывается специальными элементами, выделенными из

остальной части системы, управление называется

внешним. Если же такого элемента выделить нельзя, а

полезный результат порождается взаимодействиями

самих элементов системы, равноправных с точки зре-

ния участия в управлении, оно называется внутренним

[52]. Внутренним следует назвать управление, осно-

ванное на межклеточных и межтканевых взаимодейст-

виях. Они лежат в основе бластогенеза губок, у кото-

рых центральные регулирующие структуры отсутству-

ют. Способность губок к бластогенезу дает основание

думать, что эта способность и у других модульных ви-

дов возникла на донервном и доэндокринном этапах их
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эволюции и потому, вероятно, осуществляется с помо-

щью межклеточных и межтканевых взаимодействий.

Наличием бластогенных зон модульные виды схожи с

высшими растениями. У тех тоже во взрослом состоя-

нии присутствует эмбриональная ткань — меристема.

Меристемы верхушки побега и кончика корня исполня-

ют роль центров, координирующих процессы во всем

растении. Играет ли такую же роль бластогенная зона

у модульных животных? Вероятно, в некоторых случа-

ях играет. Показателем ее влияния на морфогенетиче-

ские процессы является инволюция тканей, которая,

как указывает О.М. Иванова-Казас [31], сопровожда-

ет образование бластогенических зародышей, развива-

ющихся и с диапаузой, и без нее. Но результат взаимо-

действия бластогенной зоны со специализированными

тканями может быть и иным.

В теплые зимы остаточная репродуктивная способ-

ность у готовящегося к диапаузе модульного беспозво-

ночного реализоваться может. Тогда у него включается

механизм, поворачивающий эту подготовку вспять.

Приспособительный смысл этого в следующем. Диапау-

за при наличии условий, позволяющих активную жиз-

недеятельность, ведет к ослаблению завоеванных осо-

бью позиций в борьбе за ресурсы биотопа. Пребывание

в диапаузе при благоприятных для жизни условиях гро-

зит вытеснением особи из биотопа, который займут

другие особи. Поэтому в теплые зимы у некоторых ас-

цидий бластогенические зародыши, еще не окончившие

своего формирования, подвергаются инволюции, а на-

чавшие было распадаться жизненно важные органы

модулей восстанавливаются [85, 92]. У них при взаи-

модействии бластогенной зоны и специализированных

тканей инволюции подвергаются не специализирован-

ные ткани, а бластогенная зона. Рассасывание готовив-

шегося к диапаузе бластогенического зародыша — це-

лостная реакция. Организм, видимо, интегрирует сиг-

налы, поступающие из внешней среды, из бластоген-

ных зон и от специализированных тканей и полезным

для себя образом на них реагирует. Он либо продолжа-

ет готовиться к диапаузе, либо возвращается к актив-

ной жизни. Инволюция готовившегося к диапаузе бла-

стогенического зародыша — эволюционный предшест-

венник регрессии опухоли. Регулирование роста опухо-

ли осуществляется, вероятно, на основе межклеточных

и межтканевых взаимодействий.

Происхождение механизма
иммунорегуляции онкогенеза

Сравнение морфогенетических потенций иммуно-

цитов у животных, находящихся на разных этапах эво-

люции, приводит к выявлению параллелей между онко-

генезом и бластогенезом, подтверждающих излагаемую

гипотезу. У губок иммунокомпетентными клетками яв-

ляются археоциты и колленоциты [17, 112], у стрекаю-

щих — блуждающие клетки мезоглеи и интерстициаль-

ные клетки [17, 51]. Высказано мнение [107], что наде-

ленные широкими морфогенетическими потенциями

блуждающие амебоциты турбеллярий — тоже эволю-

ционные предшественники гемоцитов. У асцидий клет-

ками, функция которых направлена на реализацию им-

мунологических и морфогенетических потенций, слу-

жат лимфоциты, или гемоцитобласты, а также макро-

фаги и некоторые другие типы гемоцитов [82, 102,

117]. У насекомых морфогенетическими потенциями

обладают лимфоциты [125]. Участие иммунной систе-

мы в морфогенезе заключается в выполнении ее клет-

ками формативной и регуляторной функций. Способ-

ность клеток иммунной системы выполнять форматив-

ную функцию, т. е. быть источником для построения

тканей, в нормальном онтогенезе наиболее сильно вы-

ражена у модульных беспозвоночных. У некоторых гу-

бок путем агрегации археоцитов, вышедших за пределы

колонии, формируются бластогенические развивающие-

ся без диапаузы зародыши [86]. Путем агрегации блу-

ждающих амебоцитов за пределами организма образу-

ются БДЗ (подоцисты) у полипа сцифомедузы Aurelia

aurita [87]. БДЗ губок (геммулы) — это скопления

археоцитов внутри губки. У некоторых асцидий в фор-

мировании бластогенических зародышей, как диапау-

зирующих, так и развивающихся без диапаузы, форма-

тивную роль играют лимфоциты (гемоцитобласты)

[31]. У них в отличие от губок и полипа сцифомедузы

A. aurita в образовании бластогенических зародышей,

кроме клеток иммунной системы, формативную роль

играют и другие клетки [31, 117].У турбеллярий из блу-

ждающих амебоцитов могут образовываться, вероятно,

все типы клеток тела [39]. В образовании регенераци-

онной бластемы клетки иммунной системы принимают

участие у асцидий [117] и насекомых [125]. У насеко-

мых из гемоцитов формируется жировое тело [125], а у

асцидий — ооциты [119]. У позвоночных клетки им-

мунной системы осуществляют формативную функцию

в эмбриогенезе, формируя новые очаги кроветворения,

и в постнатальной жизни, создавая колонии стволовых

клеток в уже функционирующих гемопоэтических орга-

нах. Формативными иммунокомпетентные клетки по-

звоночных являются также при регенерации крове-

творной ткани и при гемобластозах [22, 58, 78]. Регу-

лирование иммунной системой морфогенеза осуществ-

ляется путем разрушения клеток, стимуляции их раз-

множения и влияния на их дифференцировку. Гистолиз

жизненно важных органов, как говорилось выше, —

составная часть подготовки к диапаузе сидячих видов.

У губок гистолиз клеток осуществляется с помощью

археоцитов [31], у асцидий — с помощью макрофагов

и, возможно, других клеток иммунной системы [85,
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101, 109]. У насекомых с полным превращением фаго-

цитоз тканей лимфоцитами наблюдается при метамор-

фозе [41, 57, 72, 125].

Наряду с гистолитической регуляторные клетки

иммунной системы беспозвоночных выполняют функ-

цию трофическую. Археоциты губок и макрофаги асци-

дий, заглотив клетки или их фрагменты, становятся

трофоцитами. Трофоциты мигрируют в бластогениче-

ские зародыши (готовящиеся к диапаузе и развиваю-

щиеся без нее) и обеспечивают их питательными веще-

ствами [31]. У насекомых при метаморфозе питатель-

ные вещества лимфоцитов, образовавшиеся в результа-

те фагоцитоза личиночных тканей, служат для роста

имагинальных тканей [41, 57, 72, 125]. Сведений о

влиянии иммунной системы на дифференцировку кле-

ток у беспозвоночных не найдено. У позвоночных клет-

ки иммунной системы направляют дифференцировку

клеток [5], способствуют их размножению [5, 112,

115], либо фагоцитируют их. В отличие от форматив-

ных регуляторные клетки иммунной системы, сыграв

свою роль, погибают и в состав возникающих путем

бластогенеза модулей и регенерируемых тканей не вхо-

дят. Таким образом, формативные возможности клеток

иммунной системы по мере движения вверх по филоге-

нетической лестнице снижаются. У самых примитив-

ных Metazoa — губок и стрекающих они могут быть

единственным материалом при построении нового мо-

дуля. У асцидий наряду с лимфоцитами в образовании

путем бластогенеза нового модуля участвуют клетки, не

являющиеся иммунокомпетентными. У еще более вы-

сокоорганизованных видов — насекомых и позвоноч-

ных в связи с утратой способности к бластогенезу клет-

ки иммунной системы перестают участвовать в форми-

ровании нового организма, но в процессах нормального

развития и при репаративной регенерации форматив-

ную роль еще выполняют. Деструктивная роль клеток

иммунной системы по мере повышения организации

особи тоже уменьшается. У губок и асцидий при подго-

товке к сезонному ухудшению среды большинство ти-

пов клеток фагоцитируется клетками иммунной систе-

мы. У более продвинутых в эволюционном отношении

видов (кроме насекомых с полным превращением) объ-

ем деструктивных процессов в нормальном онтогенезе

меньше.

При онкогенезе утраченные формообразователь-

ные возможности клеток иммунной системы восстана-

вливаются. При гемобластозах опухолевые лимфоциты

позвоночных, подобно формативным клеткам иммун-

ной системы губок, полипа медузы Aurelia aurita и ас-

цидий, формируют новообразования (злокачественные

опухоли), которые построены тоже из незавершивших

дифференцировку (малигнизированных) клеток. Воз-

никновению этих новообразований при лейкозах тоже

предшествует миграция (по кровяному руслу) незре-

лых (малигнизированных) клеток иммунной системы.

Лимфоциты и макрофаги позвоночных при онкогенезе,

как археоциты губок и макрофаги асцидий перед насту-

плением неблагоприятного для жизни сезона года, сти-

мулируют рост новообразования и разрушают жизнен-

но важные органы. Это разрушение, как у губок и у ас-

цидий при подготовке к диапаузе, ведет к дезинтегра-

ции организма, разрушению его жизненно важных ор-

ганов. Из беспозвоночных наиболее близки к позво-

ночным асцидии. У асцидий и у позвоночных гомоло-

гичны следующие процессы: 1) разрушение иммуноци-

тами модулей колонии при подготовке ее к диапаузе и

разрушение лимфоцитами и макрофагами тканей опу-

холеносителя, облегчающее распространение опухоли;

2) передача трофоцитами растущему готовящемуся к

диапаузе бластогеническому зародышу питательных

веществ и иммуностимуляция роста опухоли; 3) форма-

тивная функция лимфоцитов (гемоцитобластов) при

образовании БДЗ и гемобластозы.

Эволюционные корни
старческой инволюции 

Старение — это особая биологическая функция,

способствующая прогрессивной эволюции [62], ре-

зультат функционирования механизма, который на оп-

ределенном этапе онтогенеза вступает в борьбу с меха-

низмами обеспечения жизни и прерывает ее течение

[33]. Обнажением какого регуляторного механизма

нормального онтогенеза предков является механизм,

ограничивающий продолжительность жизни? Предпо-

лагается, что генетическая индивидуальность у кло-

нальных беспозвоночных потенциально бессмертна

[95, 100, 110 и др.]. У модульных видов модули посто-

янно подвергаются инволюции, стареют и отмирают,

замещаясь новыми. Благодаря этому старые колонии

состоят из молодых модулей. У клональных унитарных

видов организмы тоже подвергаются старческой инво-

люции и умирают. Так, у турбеллярий и олигохет опи-

сана смерть от старости родительского организма пос-

ле ряда актов бесполого размножения [31, 106]. При

старении происходят необратимые накопления измене-

ний, неблагоприятно действующих на приспособлен-

ность организма, снижающих его репродуктивные воз-

можности и увеличивающих риск смерти [90, 93]. У

клональных модульных и унитарных видов старческая

инволюция, вызывающая эти необратимые изменения,

уже есть, но она еще не обязательно приводит к гибели

уникальной генетической индивидуальности — коло-

нии или клона. Проблема деструктивных процессов,

происходящих при старении аклональных видов, упи-

рается в проблему старческой инволюции клональных

видов. Эволюция ускорилась, когда в связи с повыше-
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нием целостности организма способность к бесполому

размножению была утрачена, онтогенез стал необра-

тим, а организмы — аклональными. У аклональных

видов смерть от старости стала устранять генотипы ро-

дителей, давая простор особям следующего поколения,

носителям новых комбинаций генов. В некоторых фи-

логенетических линиях это произошло до превращения

клональных организмов в аклональные. Так, например,

при бесполом размножении гидры итеропарны и, воз-

можно, потенциально бессмертны, а при половом раз-

множении семельпарны и смертны. Старческая инво-

люция клональных Metazoa является, вероятно, эволю-

ционным предшественником старческой инволюции ак-

лональных видов. Причиной старческой инволюции

тканей у клональных видов, как говорилось выше, мог-

ло быть воздействие бластогенной зоны. У аклональ-

ных видов пролиферирующая соединительная ткань,

замещающая клетки жизненно важных органов, явля-

ется гомологом бластогенной зоны.

Заключение

Путь к расшифровке механизмов онкогенеза и ста-

рения лежит через расшифровку механизмов их эволю-

ционных предшественников. Почему факторы, вызы-

вающие бессмертие клеток (их малигнизацию), ускоря-

ют процесс старения? В работе предлагается ответ на

этот задаваемый В. Н. Анисимовым и М. В. Соловье-

вым вопрос [4]. Они ускоряют старение потому, что

онкогенез — это атавистический процесс семельпарно-

го размножения, целостная реакция организма, состав-

ной частью которой является разрушение жизненно

важных органов. Это разрушение на ранних этапах

эволюции позволяло поддерживать энергобаланс орга-

низма. В ходе эволюции происходило повышение орга-

низации особи. Высокий уровень организации оказался

несовместимым с обратимостью онтогенеза. У видов,

вступивших на путь прогрессивной эволюции, деструк-

тивные процессы, происходящие при обратном разви-

тии, стали необратимыми. Они стали приводить не к

омоложению организма, а его к необратимой дезинте-

грации. Обратное развитие при онкогенезе не может

дойти до превращения организма в БДЗ. Оно обрыва-

ется смертью. Онкогенез — это извращенная подго-

товка к диапаузе. Извращение произошло потому, что

после утраты способности к бесполому размножению

все особи, приступавшие к формированию «БДЗ»

(т. е. злокачественной опухоли), погибали, не оставляя

потомства, и отбор не устранял мутации, искажавшие

программу исходного процесса. Сходство онкогенеза у

представителей разных эволюционных линий конвер-

гентное. Оно объясняется сходством процессов образо-

вания БДЗ у первобытных Metazoa. У видов, образу-

ющих БДЗ, вызвать канцерогенными воздействиями

образование опухолей невозможно. У них в результате

этих воздействий будут образовываться не опухоли, а

БДЗ. Онкогенез — это реакция, основанная на меж-

клеточных и межтканевых взаимодействиях. Поиск

способов управления ею лежит на пути воздействия на

весь организм. Достижения в изучении диапаузы могут

оказаться основополагающими в выработке стратегии

лечения рака. Для расшифровки механизмов гемобла-

стозов представляет интерес формативная функция ге-

моцитов при подготовке асцидий к диапаузе, а для рас-

шифровки механизма регрессии опухоли — рассасыва-

ние у асцидий бластогенического готовившегося к диа-

паузе зародыша.

Образование БДЗ в жизненном цикле модуля не

носило обязательного характера. БДЗ образовывались

лишь при получении сигналов, оповещающих о близя-

щемся сезонном ухудшении среды. Поэтому и онкоге-

нез не является судьбой каждого аклонального орга-

низма. Бесполое же размножение, при котором вновь

образующиеся зародыши проходили бездиапаузное

развитие, было обязательной составной частью жиз-

ненного цикла каждого модуля сидячего беспозвоноч-

ного и каждой особи клонального свободно подвижно-

го вида. Поэтому старение — судьба каждого акло-

нального организма. Механизм, управляющий старче-

ской инволюцией, основан на межклеточных и межтка-

невых взаимодействиях. Деструктивные явления, со-

провождавшие итеропарное бесполое размножение,

приобрели у аклональных животных новое значение.

Они оказались полезными для вида, ускоряя его при-

способление к постоянно меняющейся биотической и

абиотической среде. Поскольку бесполое размножение

в разных эволюционных линиях Metazoa возникло не-

зависимо [31], независимо в разных эволюционных ли-

ниях возникли механизмы и старческой инволюции. 

ÉËÔÓÚÂÁ‡ ‡Á‡·ÓÚ‡Ì‡ ÔË ÙËÌ‡ÌÒÓ‚ÓÏ ÒÓ‰ÂÈÒÚ‚ËË
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A hypothesis is stated explaining emergence of mechanisms of oncogenesis and old age involu-
tion. According to the hypothesis the destructive and proliverative phenomena, observed in the
course of these pathological processes, emerged on the basis of the destructive and proliverative
phenomena, assotiated with asexual reproduction in the Precambrian Metazoa. The evolutionary pre-
decessor of the oncogenesis was semelparous asexual reproduction, and the evolutionary predeces-
sor of the old age involution was desintegration of tissues associated with iteroparous asexual repro-
duction. The oncogenesis and old age involution in different lines of the Metazoa originated indepen-
dently. Processes of the normal ontogenesis in the contempory primitive Invertebrates are pointed
out. These are the evolutionary predecessors of regression of tumors and haemoblastosis. The
importance of regressive development is discussed. 
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